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甘草 の 主成分で あ る グ リ チ ル リ ナ ン の 長期摂取
に よ り 高血 圧 ， 浮腫 ， 低 カリ ウム 血症 な どい わ ゆ
る偽 ア ル ドス テ ロ ン 症 を き た す こ とが 知 ら れ て
い る 一 本症の 発症機序 をグリ チ ル リ チ ン の 抽出物
であ る
グリ テ ル レ チ ン 酸くglycyr rhetinic a cid， G R， をも
ちい ， ラ ッ ト腎細胞質分画の ア ル ド ス テ
ロ ン 受容体と
G R との 親和性 を検討す る
一 方 ， 健常被験者 に お い て コ ル ナ ゾ
ー ル と コ ル チ ゾン の 変換酵素 で あ る 11
p－hydroxyste r oiddehydroge
n a s eく11P ．OH S D順 害作用 に つ い て 検討 を加 え た
－ ラ ッ ト腎細胞質分画
ァ ル ド ス テ ロ ン 受容体 に 対 して は ， L
3
Hコー al do ste ron e に 合成純糖質 コ ル チ コ イ ド で ある
R U 28362 を加
ぇた 場合 や鉱質 コ ル チ コ イ ド受容体の選択的桔抗剤
で あ る 亡7 a－m etho xyc a rbo nyl－
3
HI Z K91587 を
用 い 検討 した ． そ の 結果 ， GR はアル ド ス テ
ロ ン 受容体 の う ち鉱質 コ ル ナ コ イ ド受容体 り 型受容酌
に
選択的 に 結合す る こ と が 示 され た が t そ の 親和性
は ア ル ド ス テ ロ ン の約1ハ000 0に と ど ま っ た ，
一 方 グ
リ チ ル リ チ ン製剤く225m g佃1 を 5名 の健常被健者
に 7 日間連続経 口投与 し た 前後 で尿中の コ ル チ ゾ
ー
ル ， コ ル チ ゾ ン濃度 の変化 を検討す る と と も
に ， ハ イ ド ロ コ ル チ ゾン く0■6m gノ抽 を経静脈性
に 投与し
た後 の血中コ ル ナ ゾ
ー ル ， コ ル ナ ゾン 濃度の経時的変動を検討 した
一 そ の 結 果 ， G R投与後 に お い て尿
中 コ ル ナ ゾンノコ ル チ ゾ
ー ル 比 は有意 に 低下 した が ， 血中 コ ル チ ゾ ン お よ び
コ ル チ ゾ ー ル の 推移 に は 有
意 な変化 を認めず， G R は腎に お い て 11 押 E S D を阻害 し
コ ル チ ゾ ー ル ー コ ル チ ゾ ン ヘ の 変換 を阻害
す る結軋 腎内 コ ル チ ゾ
ー ル 濃度が 上昇 し鉱質 コ ル チ コ イ ド様作用 を呈 す
る 可能性 が示 唆 さ れ た ■ 以上
の 成績 か ら GR に よ る鉱質 コ ル ナ コ イ ド様作用の発現機序
に は G R自体の 有す る 鉱質 コ ル チ コ イ ド様作
用 に 加 え ， 11月 －O E S D阻害 朋 な ど複数 の 因子
が 関与 して い る こ とが 推察 さ れた ．
Eey w o rds min er alo c ortic oid， p
S e udo aldoster o nism ，
11P －hydr o xyste r oid
r e ceptor
甘草 は東洋で は和漢薬の 代表的薬剤 と して 今 日も 広
く 用 い られ て お り ， ヨ
ー ロ ッ パ で は 胃潰瘍 の 治療薬 と
して ， 北ア メ リカ で は 1iqu o ric e ca ndy の 甘味剤
と し
ても 使用さ れ て き た 一 甘草の 抽出物 で あ る グ リ
テル レ
チ ン 酸 くglycyr rhetinic a cid， G RJ は現在肝疾患，
ア
レ ル ギ 山 疾 患の治療 に使用さ れ て お り ， GR の 誘導体
で あ る C a rbeno x olo n eも 消化性潰瘍治療剤 と し て 使
用 さ れ て い る
冊
． 1946年 Re v e rs
51 は甘 草 の 抽出物 を
dehydr oge n as e，
A br eviation s ニA C T H， adr en o c ortic otr op
ic
de o xyc ortic oster o ne妄 G R， glycyrrheti
nic a cid三
11P －hydr oxyster oiddehydr ogen as e，
glycyrrhetinic a cid，
min er aloc otricoid
消化性潰瘍の 患者 に 投与 した と こ ろ ， お よ そ20％
の 患
者 に 浮腫お よ び ， 心 不全様の 発作 をき た し たと 報告
し
た ． ま た ， M olhuys en ら
6，は同抽出物 を消化性潰瘍の
患者 に 投与 し ， ナ ト リウ ム の 貯 軋 尿中カ リ
ウ ム 排泄
の 増加 ， 低 カ リ ウ ム 血 症 な ど を 観察 し た と報告し
た
が ， そ の 原 因と して甘草の 抽出物中の G R が
デ オキ シ
コ ル チ コ ス テ ロ ン くde o xyc ortic o ster on e， D O Cl 様
の
作用 を有す る可能性 を示 唆 した ． その 後 も同様の 報
告
hor m on ei B． P． ， blo od pr ess u re三
D OC，









































































が諸家に よ り報告 さ れ た7ト 15，． Co n nら16，は G R お よ び
その 誘導体 に よ っ て引き 起 こ さ れ る 鉱質 コ ル チ コ イ ド
過剰様 の病態 に 対 し て ， レ ニ ン ー ア ル ドス テ ロ ン 系の
抑制に 伴う こ と か ら ， 偽 ア ル ドス テ ロ ン 症 くps e udoal．
do ste ro nis mンと呼称 し た ． こ の よ う な G Rの 鉱質 コ ル
チ コ イ ド様作用 の 発現機序 に 関 し て 仁 現在 ま で種々 の
仮説が 捏唱さ れ て き た ． 熊谷17い 胡 は ラ ッ ト を も ち い た
実験 に て ， 肝 よ り抽出され た 5P pr edu cta s eの 活性が
G R に よ り著 しい 阻害を う け ， こ の 結果 ア ル ド ス テ ロ
ン の分軌 不清化が阻害さ れ 鉱質 コ ル チ コ イ ド様作用
が発現され る可能性 を示 した ． ま た ， Ar m a ni iら1引
は ， G R が ラッ ト 腎細胞質分画の糖質 コ ル ナ コ イ ドお
よび鉱質 コ ル チ コ イ ド受容体 に 結合 す る こ とか ら ， 本
症の 原因が G R自体 の 鉱質 コ ル チ コ イ ド様作用 で あ る
可能性 を示 し た ． 一 方 Ste w a rt ら20， は
， 腎 に お い て
GR が コ ル チ ゾ ー ル くc o rtis ol， FI か ら コ ル ナ ゾ ン
くc o rtiso n e， EJ へ の 変換酵素 で あ る 11P －hydr o xyste －
r oid dehydr oge n a seく11P －O H S DJ を 阻害す る こ と を
示 し ， これ が G Rの 鉱質 コ ル チ コ イ ド様作用 の主因で
あると した 一 著者 は G Rの 鉱質 コ ル チ コ イ ド様作用 の
発現機序 を解明す る 目的で
，
G Rの 腎ア ル ド ス テ ロ ン
受容体 との結合実験 を発展 さ せ る と 共 に ， あ わ せ て








GIycyr rhetinic Aci d
c遠
－ O Na
くbJCarbe n o xo10 n e
H O C H20 H
．c置
0 － C Cコ 0
くCIAldo ste r o n e
Fig．1－ C he mic alstru ctu r es ofくaナglycyrrhetinic
a cid， 勒 ca rbe n o xolo n e， a ndくcJald。Ster 。n e．
材料お よ び 方法
工
． 両側 副腎摘除 ラ ッ ト腎細胞質分画ア ル ドス テ ロ
ン 受容体 の 性状 に 関す る 検討
1 ． ラ ッ ト腎細胞質分画の 調整
体重 200へ 250g の 雄性 ウイ ス タ ー 系ラ ッ トく三 協ラ
ボ
， 富 山 を用 い ， 内因性 ス テ ロ イ ドの 影響 を除去す
るた めベ ン ト パ ル ビタ ー ル く40m gノkg 体 郵 麻酔下 ，
両側背部を切開し両側副腎 を摘除 し た ． 標 準固型飼料
くオ リ エ ン タ ル 札 束剰 ， 0．9％食塩水 を随意 に 摂取さ
せ 5 日 間飼育後 ， ベ ン トパ ル ビタ ー ル く100汀唱ノkg 体
動 麻酔下 に 開腹 ， 4
0
Cに 水冷 した 緩衝剤 A く1 0mM
tris－ H CI， 20m M Na2M oO4 1 m M Dithiothr eitol
，
1
m M Ethyle n edia min otetr a a c etate， 10％ glyc er ol，
pH 7．4I50ml で腹部大動脈 よ り腎 を濯流 し血 液成分
を十分に 除去 した 一 摘出 した 腎の被膜 を除去し た の ち
細切 ， 3倍量 の 援衝液A を加 え， テ フ ロ ン グ ラ ス ホ モ






， 10分間遠心 ， 上 清 をさ ら に 48C ， 10500X g ， 60分
間超遠心 し上 清 を細胞質分画 と した ．
2 ■ 腎細胞質分画ア ル ドス テ ロ ン受 容体の 性状
細胞質分画 500〆1く約 1 mg 蛋白ノmり と種 々 の 漉魔
の E3Hコー aldo ste r o n eく比 放射能 1． 7 4X lO3 G Bql
m m ol， N E NRes e a r ch Productsりこ綬衝頼 A を含 めた
総量 1 ml の 系 内で 40C， 4時間イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン
を行 い ， イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 終了 後， 綬衝液 A に 溶解
し て 作成 し た 4 ％ 活性化 チ ャ コ ー ル くNo rit A，
Sigm a， U S Al を 1 ml加 え4 0C
，
30分間静置 し ， 非結
合 E3Hコーaldo ste r o n eを 吸 着 さ せ た ． そ の 後 4 OC ．
1500X g
，
15分間遠心 した上 清 200月1 に ． シ ン ナ レ 一
夕 ー くAqu a s oIH， Ne w Engla nd Nu cle a r， U S Aン10
ml を加 え ， 液 体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー
L S C－671くA loka， 東 斜 に て放射能 を測定 した ． 同 時
に 各 F3Hコー aldo ste r o n eの1 00倍の 非標識 ald。Ster。－
n e を加 えて 同様 にイ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し て 得 ら れ た
放射能 を非特異的結合 と し ， 各放射能よ り 差 し引 き特
異的結合を算出し た ． こ う して得 られ た特 異的結合 を
も と に ， Sc atcha rd plot
21Iを行 い ， 腎細胞質分画 ア ル
ド ス テ ロ ン 受 容体と aldo ste r o n eと の 結合 の 解離定
くK即 と受 容体数 の 指標と な る 最大結合能くBm a幻 を
算出 した － ま た ． 糖 質コ ル ナ コ イ ド受 容体 H ト型受容
例 の 影響 を除く目的 で ， 合成純糖質 コ ル チ コ イ ド で
あ る R U 2 8362くRu ss el， Fra n c e120FLl を加 え て全く
同様 の 実験 を行 っ た 一 更 に 鉱質 コ ル チ コ イ ド受 容体
り 型 受 容 附 を 選 択 的 に 検討 す る 目 的 で ， 亡3Hコ
ー aldo ste r o n eの 代わ り に ， 鉱質 コ ル チ コ イ ド受容体の
100
選択的指抗剤 で あ る 仁7 a － m etho xyc a rbo nyl
－
3Hj
z K 91587く比放射能3． 0 3X l O
3 GBqlm m ol， Ne w
Engla nd Nu cle a rl を用 い 同様 の実験 を行
い 比較 し ，
腎細胞質分画 ア ル ドス テ ロ ン受容体 の 性状
に 検討 を加
えた ．
3 ． G Rの 腎細胞質分画ア ル ド ス テ
ロ ン 受容体 に 対
す る競合
細胞質分画 500JJlく約1 m g 蛋白Im
l と 1．OpM の
E3Hj－ aldo ste r on e緩衝液 A を含 め た 総量 1 mlの 系内
に て ． 種々 の 濃度 の 非標識 G R と と もに ， 4
0
C － 4時
間イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン をお こ な い 上 記 と同様 に 特異的
放射能 を算出 した ■ こ れ を も と に 非放射性
GR に よ る
E3Hj－aldo ste r o n eの 解離曲線 を求 め る と と も に ，
R U 28362存在下 で同様の実験 を行 い 比 較検討 し た ．
さ ら に GR の競合力を検討 す る た め 仁7 a
－ m etho x．
yc a rbonyト 刊 Z K 91587に 対 す る非放射性 G R
お よ
び 非放射性 aldo ste r o n eの 解 離曲線 を も と め ， 亡7
a － m etho xyca rbo nyl
－
3
Hj Z K 91 587 の特異的結合 を
50％抑制 す る それ ぞ れ の ス テ ロ イ ド濃度 を求 め
G R と
aldo ster one の競合力 を比較 した ．
1工． G R投与 に お け る 11月 一 OE S D阻害 に 与 え る 影
響
5名の 健常男子 を対象 と した ． 被験者 の 年齢 は23
へ
2 6歳で ， 平均24．6歳 で あ っ た 一 被験者は 血圧 ， 理 学所
見 ， 心電図 ， 血 圧生化学検査 に お
い て 異常 を認 め な
か っ た ． 実験 の全期間 を通 じ ， 被験 者の ナ ト リ
ウ ム 摂
取量 は 200へ 250m Eqノ即 こな る よ う 調整 し ， 自由飲水
と した ． は じめ の 2 日間 は コ ン ト ロ
ー ル 期間 と し その
後 グリチ ル リ チ ン げ リ テ ロ ン
魯
， ミ ノ フ ァ
ー ゲ ン 製
薬， 東 尉 を 225m gノ分 3連続 7 日 間経 口
で 内服 さ
せ ， 内服終了後さ ら に 2 日間の 観察期間 を
お い た ． こ




トロ ー ル 期間の 第 2 日目， 及び グリ テ ル リチ
ン 投与終
了直前の第 9 日目 の尿 に 関 し て は尿中の E ， F をも測
定 し た ． 一 方 ， グリ チ ル リ チ ン製剤内服直前 ，
お よ び
内服終了直後 に お い て 以 下の 要領で実験 を行
っ た ． 内
因性 コ ル チ ゾ ー ル の影響 を排除す るた め夕食後
30分以
上 の 安静臥床の後 ， 血圧 ， 体 重 を測定 ． 午後 7 時に 肘
静脈 よ り前採血 を施行 し ， 電 解 質 ， 血 祭
レ ニ ン 活 性
くPla s m a r enin a ctivity， P R Al， 血祭ア
ル ド ス テ ロ ン ，
血祭 E お よび F濃度 を測定 した ． そ の 後 ， 安静 臥床 ，
絶食絶飲水下 ， 水溶性 ハ イ ド ロ コ ル チ ゾ ン け ク
シ ゾー
ン魯 ， 日研化学 ， 束 刹 0．6m gノkg をす み や
か に 経静脈
性 に 投与 し ， 軋 20， 30， 45， 恥 120， 150，
180， 分
に採血 を施行 ， 血 祭 E お よ び F濃度 を測定
し た ．
p RA ， 血 襲ア ル ド ス テ ロ ン 濃 度 は 既報 の ご とく ラ
ジ
ォィ ム ノ ア ッ セ イ に て測 定 し
221
，
血祭 F濃度 は S P A C
co rtisoI KitIIく第 一 ラ ジオ アイ ソ ト
ー プ ， 東 尉 を用
い た ラ ジ オイ ム ノ ア ツ セ イ に て測定 し た ． 血祭 E濃度
の 測定は エ ー テ ル 抽 出後 ， 仁
3
Hj －1，2，－ C O rtis o n e批 放
射能 3．0 3XlO
3 G Bqlm m ol， Ne w Engla nd Nu cle
－
a r，1 を用 い ラ ジ オイ ム ノ ア ツ セ イ 硫安法







B。u nd 3HLAldo st e ro n e tP nl Ollgl
40
Fig． 2． Sc atcha rd a
n alysis of tritiated aldo ste
．
r o n ebinding to r at kidn ey cyto s ol p
r epa r ed
fr o m adre n ale ctomiz ed r ats－ Va rio u
s c o n c e nt－
r ation s oftritiated aldo stero n e w e
r in c ubated
with r atkidn ey cyto s olく1 m g pr oteinlin
l ml
a s say mixtur e at 4
O
C for 4 ho ur s． Unbo und
aldo ste r o n eW a S adsorbed by c
ha r c o al． T he
first slope indic ated a highaffin ty a nd
alo w
c apa city site． くK dニ 0 ．0 6 3nMI T he
s e c o nd
slope indic ated a lo w aff
inity a nd a high
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B。U nd 3H N A ldo st e r o n etp m OIIgI
Fig． 3． Scatcha rd a n a
lysis of tritiated aldo
ste．
r o n ebinding to r at kidn ey cyto s
ol prepared
fr o m adr e n ale cto miz ed rat． Pr ein c uba
tio n
w a sperfo r m ed with 200pI
R U 28362fo r20
min at 4
O
C． Vario u s c o n c entr atio n s oftritia
t－
ed aldoster o n ew er ein c ubated with r at
k idn ey




C ho urs． Unbo und aldo steron e W
aS
ads o rbed by cha rc o al． T he c u rv e
w a Slin eali．
z edくK dニ 0．105nMl．
偽ア ル ドス テ ロ ン症の 発症機序 に 関 する研究
また ， 尿 中E ， F濃度 に つ い て も 同様の 方法に て 測定
した
乃卜 卿
． 蛋白量 は ウ シ血 清 ア ル ブ ミ ン を標準 と し て
La w ry ら
261 の 方法 に よ っ た ． な お ， 5 名 の 健常者 に
は ， あ らか じめ 実験主旨を説明 し了解 を得 た上 で 実験
を施行 した ．
m ． 統計学的検定
測定値は す べ て 平均値 士 標準誤差 で示 し た ． 統計学
的検定 に は ， 図8 に 関し て は分散分析後 ， Du n c anの
多重比較法を用 い ， pく0 ．05を有 意と し ， そ の 他 は 対
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80 u nd Z K 9 1 5 8 7Ipm 仙射
Fig． 4． Scatcha rd a n alysis of Z K 91587to r at
kidn ey cytosol prepa red fr o m adrenale cto mト
Z ed rat． Va rio u s c o n c e ntr atio n s of ZK 91587
W er ein c ubated with r at kidn ey cyto s olく1 m g
proteinJin l ml a ss ay mixtu r e at 4
0
C for 4
ho u rs． Unbo u nd Z K 91587 w a s adso rbed by
Cha rc oal． Z K 91 587 bo u nd to o n ebinding site



















Relativ e Co mpe tit o rCo n c e n t ratio n s
Fig．5． Co mpetitio n by aldo ste rone a nd glycy－
rrhetinic acid fo rtritiated aldo ster o n ebinding
Sitesin r atkidn ey cyto s ol． Tritiated aldo ste－
r o neく1■O pMJ a nd in c re a sing conc e ntratio n s
Of u nlabeled aldo ste r o n eト 中 一 J or glycyrr－
hetinic a cid 卜 O q J w e rein c ubated with r at
kidn ey cyto s olく1 m g pr oteinJ in 1ml a s say
mixtu r eat 4
O
C fo r4 ho urs． Unbo u nd aldo ste．
rO ne w a s ads o rbed by cha rc o al．
1 0 1
成 績
工 ． ラ ッ ト腎細胞質分画 ア ル ドス テ ロ ン 受容体 の 性
状
ラ ッ ト 腎細胞質分画 アル ドス テ ロ ン 受容体に 閲し ラ
ジ オ アイ ソ ト ー プくr adiois otope， R IJ標識化合物 と し
て 仁3Hコー aldo ste r o n eを 用 い た 場 合 の Scatcha rd
plot によ る解析例 を図 2に 示 す ． アル ドス テ ロ ン 受容
体 は 2 つ の 構成成分か ら 成る と考 えら れ る結果 を示 し
た ． す な わ ち鉱質コ ル チ コ イ ド受容体 H 型受容体さと
考 え られ る 高親和性 ， 低 結合性受容体 の解離定数
くK dJ は 0．063nM ， 最大結合能くBm a幻 は 8．OpMノg
蛋 白で あ り ， 糖質 コ ル チ コ イ ド受容体 用 型受容倒 と
考え ら れ る 低親和性 ， 高結合性受容体 の部分の 解離定
数くK dJ は 0．72nM ， 最大結合能くBm a幻 は 28．2pMl
























ReJativ e Co mpet ito r co n c entr atio n s
くいm Oりり
Fig． 6． Co mpetitio n by glycyrrhetinic a cid for
tritiated aldo ste r o n ebinding sites in r at
kidney cyto s ol， pr ein c ubated with R U2 8362
卜 ■ h l， witho ut R U 28362く． ． ．0 ． － ．1． Tritiated
aldo ster o ne く1．O pMン a nd in c re a sing c o nce nt－
ratio ns of unlabeled glycyr rhetinic a cid with
O r Witho ut RU28362w er einc ubated with rat
kidn ey cytos olく1 m g pr oteinlin l ml a s say
mixtu r e at 4
O
C fo r4 ho u rs． Unbo u nd．aldo ste．
r o n e w a s ads o rbed by cha r c o al．
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さ ら に 合成純糖質 コ ル ナ コ イ ドで あ る R U 28362存在
下 に お い て 同様 の 検討 を加 え た と こ ろ H 型 受容体 は
R U 28362に よ り 占拠 さ れ ， 図 3 に 示 した ごと く 仁3Hコ
aーldo ste r o n eを用 い た Sc atchard plot に よ る 解析 で
は 王型 受容体の み が認 め られ ， その 解離定数 くKの は
0．105nM ， 最大結合能 くBm a xl は12．OpMlg 蛋白 で
あ っ た ． 以 上 よ り R U 28362 はラッ ト腎細胞質分画 の













R elativ e C o mpetil，O r C o n c e n tra io n s
川 m O椚 I
Fig． 7． Co mpetitio n by aldo ste r o n e a nd glycy
－
r rhetinic a cid fo rZ K 915 87 binding site sin r at
kidney cyto sol． Tritiated Z K 915 87く1 0． pMl
a nd in cr e a slng C O n Ce ntr atio n s of u nlabeled
aldo ste r o n eく 一 命 M l o r glycyr rhetinic a cid
くM O － l w e r ein c ubated with r at kidn ey
cyto solく1 m g pr oteinlin l ml a s s ay mixtu r e
a r4
0
C fo r4 ho u rs． Unbo und aldo ste r o n e w a s
























害す る こ とが 示 され た ． 次 に ， 近年 入手可能 と な っ た
I 型受容体の 選択的指抗剤 で あ る仁7 a ． m etho xyc ar－
bo nyl－
3HjZ K 91587 を R I標識化合物 と して も ち い て
同様 の 検討 を加 え た 結果 を図 4 に示 す ． Sc atcha rd
plot によ る解析 で は ， R U 28362 を用い た 結果 と同様
に 直線化 し ト型受容体 の み が 認 め ら れ ． 解 離 定数
くK dl は 0．046nM ． 最大結合能 くBm a xl は 9．OpMlg
で あ っ た ．
Table l． Cha nges of body w eight， m e a nblo od pr es．
S u re， S er u mNa， S e r u mK， pla s m a r e nin a ctivity
くP R Ala nd pla s m a aldo ster o n ebefo r e a ndafterthe
administr atio n s of GRく225m gノday，fo r a w eekナ．
befo r e after
Body w eight
くkgI

























Me a nB．P． ， m e a nblo od pre ss u re． Valu e s a r e m e a n
士S．E．M ．
ホ
， Significa ntlydiffe re ntfr o mthe befo r e v alu e sくpく
0．051
頼
， Signific antly diffe rentfr o mthebefor e v alu estpく
0．0い
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D ay
G R Ad m inistr atio n
Fig．8． Cha nge s of u rin a ry NaJK r atio during administr atio n s of glycyrrhetinic
a cidく225m glday， fo r a w e ekl． GR， glycyr rhetinic a cid－ Valu e s are m e a n士S －
E． M ． くn ニ 51．
ホ
， pく0．05v sDay l by Du n c a n
，
























































































































偽 ア ル ド ス テ ロ ン 症の 発症機序 に 関 す る研究
Before A fter
Fig． 9． Cha nge s of u rin a ry EノF r atio bef。re
and afte r administr atio n s of glycyrrhetinic
a cidく225m glday， fo r a we ekJin 5 v olu nte e r．
S． Befo r e， befo r e ad ministratio n s of glycyrr－
hetinic a cidニ A fte r， after administr atio ns of
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H － G R腎細胞質分 画 ア ル ドス テ ロ ン 受容体 に 対 す
る 競合 に 関す る検討
ア ル ドス テ ロ ン 受容体 に 対す る G Rの 競合に 関 して
は
， 仁3Hj－ aldo stero n eを用 い た 結果 を 図5 に 示 す ．
G Rは非標識 ア ル ドス テ ロ ン 同様 に 濃度が増す に つ れ
仁3恥 aldo ster o n eと競合 す る こ と が 示 され た ． そ の
競合力は ， 仁3Hコーaldo ste r o n eの 特異的結合 を50％抑制
す る濃度 で比 較 し た場合 ア ル ド ス テ ロ ン が1．2xlO－3
JL m Olll， G Rが8．6X lOJL m Olll とな り G R は アル ド
ス テ ロ ン の 約10000倍の 濃度 で競合 す る こ と が 示 さ れ
た ． ま た ， R U 2 8362存在下に お い ても G Rの 鉱質 コ ル
チ コ イ ド受 容体 に 対す る 競合は影響 を受 け な い こと が
示 さ れ た 爛 6J． さ ら に RI標識化合物 を 仁7 皮
． m etho xyc a rbo nyl－
3Hj Z K 915 87と して 同様 の 検討
を加 え た結果 に お い ても ， 図 5 と同様の 傾向を認 め
，
仁7 a － m etho xyc a rbo nyト
3
HコZ K 91 587 の 特異的結
合を50％抑制す る そ れ ぞ れの 漉度 はア ル ド ス テ ロ ン は
2．1XlO一班 n －0仇 G R が7．3Xl毎 m olハ で あ り
， や
は り GR アル ド ス テ ロ ン の 約10000倍の 濃度 で 競合 す
る こ と が 示 さ れ た く図 り ．
肛 G R投与下 に お け る 11ダー O H S D阻害に 与 え る
影響
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Fig． 10． Cha nge s of pla s m aE 仏， a nd F． くBjbefo re卜1 啓 一 J a nd afte rt＋ ． ．0 ． ． ．j
admimistr atio n s of glycyrrhetinic a cidく225 m gノday， for a w e ekJ in 5
V Olu nte e rs－ Hydr o c o rtis o n eく0．6 m gノkg， w a sinjected fr o mthe c ubital v ein a nd
the blo od co11e ctio n wa s pe rfo r m ed the re affer． Valu e s a re me an士 S ． E． M
．くn ニ 5J■ No signific a nt diffe r en c e s we refo u nd in the se v alu esbetw e enbefo re
a nd after ad ministr atio ns of glycyrrhetinic a cid． E， C O rtis o n ei F， C O rtis ol．
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に 関 して は表 1 に示 す 結果 を得た ． す な わ ち ， 体重 ，
平均血圧
，
血賛 ナ ト リ ウ ム 値 は 有意 な変化 を認 め な
か っ た が ， 血衆 力 リ ウ ム 値 は 3．8士 0 ．1mEqハ か ら
3．4 士0．1m EqJl へ と ， ま た P R Aは 1．3士0． 1nglml
hr か ら 1．0 士0．1ngノn lノhr へ ， 血 祭ア ル ド ス テ ロ ン 値
は 33．1士2．2p gノml か ら 24．5士1．5p glml へ と そ れ ぞ
れ 有意 に低下 した ． ま た G R投与前後 を通 じた 全期間
の 尿中ナ トリ ウ ムノカ リ ウ ム 比 は 図 8 に 示 す よ う に ，
G R投与翌 日 よ り G R投与後第 7 日 ま で低下 す る傾向
を認 め ， 尿中カ リ ウム 排 泄量の 増加が認 め ら れ た ． こ
の 様 な状況下に お い て G Rの 投 与前後 に お け る 尿中
EノF比 は ， 図9 に 示 す よう に 5例 と も に 有意な 低下 を
認 め た ． 一 方 ， G R投与前後 に お け る 水溶性 ハ イ ド ロ
コ ル ナ ゾ ン 静注後 の 血 中Eお よ び F の 推 移に 関 して は
図1 0に 示 す よう に 両者 と も に 有意 な変化 を認 め な か っ
た ．
考 察
甘草の 抽出物 である G Rの 鉱質 コ ル チ コ イ ド様作用
の 発現機序 に 関 して ， 現在 ま で種 々 の 説が 提唱 さ れ て
い るが 一 定の 見解 は得 られ て い ない ． 現在 ま で の報告
を検討す る と以下の説に分類さ れ る ． い G Rの 副腎
皮質刺激 ホ ルパモ ン くadre n o c ortic otropic ho r m o n e，
A C T印 様作用 一 副腎皮質 の鉱質 コ ル チ コ イ ド産生増
加 － 21 腎尿細管に 対す る ア ル ド ス テ ロ ン作 用の 増
強 ． 31 肝に お け る 鉱質 コ ル チ コ イ ド代謝 の阻害 ．
4う GR 自体の 腎尿細管 に お け る鉱質 コ ル チ コ イ ド 受
容体と の 結合 ． 5ン 腎尿細管 に 局在 す る 11月 －O H S D
の 阻害 を介す る 鉱質 コ ル チ コ イ ド様作用 の発現 ． 1つ
に 関 して は ， 1970年 M attingly ら
31
は G R の誘導体 で
あ る C a rbe n o x ol n eを消化性潰瘍 の患者 に 投与 し た
と こ ろ ， C a rbe n o x olo n eが 1l． ハ イ ド ロ キ シ コ ル チ コ
イ ド を上 昇 させ ， こ の 作用 が デ キ サ メ サ ゾ ン 投与下，
内因性 A C T H を抑制 した状態で も 持続 した こ と を観
察 した ． こ の効果 は副腎不全患者 に お い て は 認め られ
な い こ と よ り ， C a rbe n o x ol ne が A C T H様物質 と し
て 副腎に 作 用 す る 可能性 を示 唆 した ． 2う の 可能性 と
して ， 石川ら
記－ は カ エ ル 皮膚 の 短絡電流 を用 い た 実験
で G R が アル ド ス テ ロ ン の作 用 を増強 し た と い う結果
を示 して い る ． 3う に 関す る 報告 と して ， 熊谷 ら
181 は
ラ ッ ト を も ち い た 実験 に て ， 肝 よ り 抽出 さ れ た 5ノヲ
ーredu cta seの 活性が G Rに よ り著 し い 阻害 を う け ， こ
の 結果 ア ル ド ス テ ロ ン の分解 ， 不酒化が 阻害 さ れ 鉱質
コ ル チ コ イ ド作用が発現 され る可能性 を示 した ． しか
しな が ら上記 い か ら 3コ ま で の 機序 を想定 し た 場
合 ， 臨床的 に G Rに よ る偽 ア ル ドス テ ロ ン 症 にお い て
は ， 血 中ア ル ド ス テ ロ ン 濃度お よ び 尿中ア ル ド ス テ ロ
ン 排泄量 が低下 して い る とい う 事実 を十分に 説明で き
な い と い う 問題点 が指摘 さ れ る ． こ れ ら の 説 に対 し
て ， 4う お よ び 51 は 腎尿細管に お け る G Rの 作用 に
着目 した 説で あ り ． 今回 の 成績 は こ れ ら の 説 を支持す
る 結果であ る ．
ラ ッ ト腎細胞質分画 の ア ル ド ス テ ロ ン 受 容体 は
Ro u ss e au ら
331の 研究 に よ り 2 つ の 構成成分 ， す な わ
ち鉱質 コ ル ナ コ イ ド受容体 り 型受容体I， 糖質 コ ル チ
コ イ ド受容体く工1型受容体1か らな る こ と が 示 さ れ ， 前
者 は ア ル ド ス テ ロ ン に 対 して 高親和性か つ 低結合性，
後者 は低親和性 ， 高結合性 で ある こ と が 知 ら れ て い
る ． 両側 副腎摘除ラ ッ トの ， 腎細胞質分画 と アル ドス
テ ロ ン と の 結合 を Sc atcha rd plot で解析 した 今回の
成績 に お い て も 2 つ の 構成成分が確認 さ れ ， 各 々 の 解
離定数くK dlは ， 工型受容体 が 0．063nM ， fI 型 受容体
が 0．72nM と従来 の 報告 に 近似 し た値 が 得ら れ たく図
2ト な お今 回著者は腎細胞質分画を調整す る 際， 4
0
C
の 低温下 で行 い ， 緩衝溶液中 に 20m M の モ リ ブ テ ン
酸 ナ ト リ ウ ム を 加 え た ． モ リ ブ テ ン 酸 ナ ト リ ウ ム は
Grekin ら
341の 報告 に よれ ば， 腎細胞質分画の受容体の
安定化 に有 用 と さ れ て お り ， 著者も こ れ を用 い た ． ま
た ， 更 に 新た な 検討 と して 今回著者 は ， I型受容体の
性状 を明 らか に する 目的で合成純糖質 コ ル チ コ イ ドで
あ る R U28362 を用 い 実験 を行 っ た ． そ の 結 果 ， R U
28362 は ラッ ト腎細胞質分画の アル ドス テ ロ ン 受容体
のう ち H 型受容体 の み を 阻害 す る こ と を示 した く図
3ト さ ら に ， 著 者は 近年入手可能 とな っ た Rエ標識化
合物 E7 a － m etho xyc a rbo nyl－3Hコ Z K 91587を 用 い
ア ル ド ス テ ロ ン 受容体 の 性状 を解析 した ． Z K 91 587は
Sche ring ら に よ り合成 さ れ ， Grillら
35一
の 腎細胞質ア
ル ド ス テ ロ ン受 容体 を用 い た検討 に よ れ ば， ア ル ド ス
テ ロ ン 受容体の う ち I型受容体 に の み結合 す る こ とが
示 さ れ て い る ． 今回 の 検討 に お い て も Z K 91587 は 工
型 受容体 の み を 検出 し く図 41， そ の 解 離定数くK dナ
0．046n m と な る こ と が示 さ れ た ． G R自体が 腎尿細管
に お い て ア ル ド ス テ ロ ン受 容体 と結合す る こ と に よ り
鉱質 コ ル チ コ イ ド様作用 を発現 す る と い う 説に つ い
て ， U lm a n nら
36，は ラ ッ ト腎細胞質分画 を用 い た実験
に よ り ， G R が アル ド ス テ ロ ン受容体 と直接結合 する




ラ ッ ト腎細胞脂質分画 を用 い た競合実験 で ， G Rの み
な ら ず ， glycyrrhizic a cid も アル ド ス テ ロ ン 受容体と
結合す る こ と に よ り鉱質 コ ル チ コ イ ド様作用 を発現す
る こ と を示 した ． し か し なが ら こ れ ら の 報 告 で は ，




























れ の 受容体厄対 して親和性 を有す る の か と い う 点に つ
い て の 検 討が十分 で な い ． 今 回 著 者 は ， 前 述 の
R U 283 62 が ラッ ト腎細胞質分画ア ル ド ス テ ロ ン 受 容
体の う ち ， H 型 受容体 の み を阻害す る との 基礎的検討
に 基づ き ， RU283 62 投与前後 に お い て G Rの ア ル ド
ス テ ロ ン 受容体 にお ける 競合 に 変化 が認 め ら れ な い と
を示 した く図6J一 こ の 成績か ら G R はア ル ドス テ ロ ン
受容体の う ち で も ， 特 に ト型受容体 に 選択的 に 結合す
る こ と が明 ら か に な っ た ， さ ら に ， Z E 91587を用 い た
検討に お い ても 図 7 に 示 す よ う に G R は アル ド ス テ ロ
ン 同様 に ， 工 型受容体 に お い て競合 す る こと が 示 さ れ
G R の アル ドス テ ロ ン受容体 に 対 す る競合 に 関 し て
は ， G Rアル ドス テ ロ ン と比較 し た場合 ， お よ そ10000
倍の 濃度で競合 す る と い う 結果が得 ら れ た ， こ れ は
Ar m anini らの 報告 に－一 致 した結果 で あ る191 ． こ の 事
実は G Rに よ る偽 ア ル ドス テ ロ ン 症 が G Rを長期投与
した際 に発症す る と 言う臨床的事実 を説明す ると 思わ
れ る ． しか し 一 方に お い て
， 折笠 らの 報告に あ る よ う
に偽ア ル ド ス テ ロ ン 症が G R投与後比較的早期に 出場
する臨床例が認め られ る な ど37 ト瑚 ， G R自体 の 直接的
な鉱質 コ ル チ コ イ ド作用 の みで 本症 の 発現 を説明す る
こ とは 困難 であ る と思わ れ る ．
11月ーO H S Dは F と E間の 相互 変換酵素で あ り
，
11
P －dehydr oge na s eと 11－O XO－r edu cta s eと い う 2 つ の
作用 を有 し， 主 と し て 肝 腎 に 局在す る こ と が 知ら れ
てい る 嘲 ． 11月 Oー HS D は グル コ コ ル チ コ イ ド代 謝 に
重要な役割 をも ち ， そ の 先天 的欠損 は高血圧 ， 低 カ リ
ウム 血症 な どを き た し， E dw a rds ら に よ り ミ ネ ラ ロ
コ ル チ コ イ ド過剰症候群と して 第1 例が 報告さ れ て 以
後， 今 日ま で 十数例 の 報告があ る41 ト 嘲 ． 11月 疇0 日SD の
偽アル ド ス テ ロ ン 症発 現に 関与 する 可能性 に つ い て
，
Ste w art ら 加J は 7名 の 健 常被験者 に 甘草 を 200gl日
10 日間経 口投与 し ， 尿 中 Fお よ び そ の 代 謝産物 が有意
に高値 と なる こ と を示 した ■ 更 に G Rが 腎 に お い て
淫 11か 0 那 Dを 阻害 し腎内F濃度が 上 昇す る 結果 ， 腎
尿細管 卜型受容体 に F が結合 し鉱質 コ ル チ コ イ ド様作
善 用 を発現 す る可能性 を示 した － 今 回 の 検 討で は グ リ テ




l 紫カ リ ウム 胤 PR A， ア ル ド ス テロ ン は有意 に 低下 し
俵 1ナ， ま た尿 中ナ ト リ ウ ムノカ リ ウ ム 比 に 関 し て も
三三二 言 二て 十 二三二
三二ニキ ニこ二 三三ニl喜
一
イド ロ コ ル チ ゾ ン 静注後 の 血中F およ び E演度 の推移
に 変化 を認 め な か っ た こ と よ り 個 川 ， G R は 11
針 O H S Dの 主な 局在で あ る肝
， 腎のう ち主 と し て 腎
に お い て F－う E へ の 変換 を 阻害 し ， 肝 に お け る 11
月 －0 那 Dに 対 す る関与は少な い も の と考 え ら れ た ．
な お
， 腎 に お け る 11月 一 0 耶 D の 局 在 に つ い て は
Ste w a rt ら のオ ー トラ ジ オ グ ラ フ イ をも ち い た最近の
報告で確認さ れ て い るが 叫 ， 今後肝 ， 腎 に お け る G R
に よ る 11月． O H S D阻害作用 の 特異性や ， 肝 ， 腎相互
の 関連 な どに つ き更 に 検討を加 える 必要が あろ う ． 以
上 よ り G Rに よ る鉱質コ ル チ コ イ ド様作用の 発現 に は
腎 に お ける ア ル ドス テ ロ ン 受 容体 へ の 結合が 重要であ
る が
， 臨床効果 の発現 は単 一 の 因子 に よ る もの で は な
く複数の 因子 が 関与す る も の と考え られ た ．
結 論
甘草 の 主 成分 である グリ テ ル リチ ン に よ る偽 アル ド
ス テ ロ ン 症の 発症機序 を明 ら か に す る ため
，
グ リ チル
レ チ ン 酸くglycyrrhetin ic a cid， G R，を用 い ． G Rと 腎
アル ドス テ ロ ン 受 容体と の 結合に 関 して詳細 な検討を
加 え る と 共 に ， G R に よ る 11P －hydro xyste r oid
dehydr oge na s eく11P －O H S DH 阻害の可能性 に つ い て
も 検討 し
， 以下の 結果 を得た ．
1 ． G R はラ ッ ト腎細胞質分画ア ル ドス テ ロ ン 受 容
体 の う ち ， 特に 鉱質 コ ル チ コ イ ド り 勤 受容体 に選択
的 に 結合す る こ と が示 され た ．
2 ． G Rは鉱質 コ ル ナ コ イ ド H 勤 受容体 に 対 し て
ア ル ド ス テ ロ ン と競合す る こ とが 示 さ れ たが ， そ の 競
合力 は ア ル ド ス テ ロ ン の 約1ノ10000と 低値 に と どま っ
3 ． 健常被験者 5名 に グリ テ ル リ テ ン く225 1ngノ引
7 日 間連続経 口 投与 した 後， 血 祭カ リ ウム 値 ， 血祭 レ
ニ ン 括性くpla s m a r enin a ctivity， P R AJ， ア ル ド ス テ
ロ ン 濃度 は 有意に 低下 し
，
尿中ナ ト リ ウ ムノカ リ ウ ム
比 も減少 す る傾向 を認め ． 鉱 質コ ル ナ コ イ ド様作 用 の
発現 を認 め た ．
4 ． G R経 口 投与後 に お い て 尿 中の コ ル チ ゾ ー ルノ
コ ル チ ゾン 比 は有意 に 低下 したが
，
G R投与前後に お
い て ハ イ ド ロ コ ル チ ゾ ン 静注後の 血中コ ル チ ゾ ー ル お
よ び コ ル チ ゾ ン 濃度の 推移 に 変化を認 めず， GR は主
と して 腎に お い て 11ノヲ ーOH S Dに よ る コ ル チ ゾ ー ル リ
コ ル ナ ゾ ン へ の 変換 を阻害 し
， 腎内 コ ル チ ゾ ー ル 鴻度
が上 昇す る 結果 ， 鉱質 コ ル チ コ イ ド様作用 を発硯 す る
可能性が 示 さ れ た ．
以上 よ り
，
G Rに よ る偽 アル ドス テ ロ ン 症発現に は
t G R自体の 鉱質 コ ル チ コ イ ド様作用 の ほか複数 の 因 子
が関与 し て い る 可能性が考 え らた ．
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T he M echa nis mく8l of Pseudoal doste r o nis m Ca u sed by Glycyr rhizin
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cine， K ana z a w aUniversity，
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Key w o rds min eralocorticoid， pSeudo al
do stero nis m， glycyr rhetinic acid， 1 1
P －hydroxyste roid dehydrogenase， min e raloco r ticoi drec epto
r
The abuse of glycyrrhizin， a Ctiveprl nCiple of liqu ori
ce， 1eads tohy perten sio n， edem a，
hy pokale mia， term ed pseudoaldoster onis m
． The pre s e n t sudy w asperfor med to clarify the
mechanis m くsl for the developm e ntof pseudo aldostero nis m， u Sining
min eralo c ortic oid
r e c ept orsof ra t kidn ey cytosol． Furtherm or e，
the role of llP －hydro xyste r oid
dehydr ogena s einhibition by glycyrrhetinic acidくG R，for the develop
m en t of pseudo aldos－
ter o nis m w as als o studied in five n．orm al subjects． In the in vitro r eceptor binding
study，




affin ty toTypeIr ec epto rsw a s ap pro xim ately l 1
000 00fthat of aldostero n e． T he u rina ry
c ortiso n e脚ノco rtisoltFl ratio w a s signific antly decr e a sed after glycryrrhizin く2
25mgノday
t．i．dl administratio nfor s ev en con s e cutive days in five healthy volunt eer s－ Th
e changes of
plas ma E a nd F during hydrocor tis o n eく0．6m gノkg i． v －1 infusion w a sn o t
altered afte r
glycyrrhizin administra tion ． It is de m o nstr
a ted that G Rinhibits r e nal c on ver sio n of
c ortisol to c ortis o ne by l lB － O HSD， Which m ay als o c o ntribute to the miner alocor ticoid
activity of Blycyr rhizin － In s u m m ary， it is
sug ges t ed that m ultiple m echanis m s may be
invoIved in the de velopm e nt ofpse udo aldoster o nisrn
．induced by glycyrrhizin ．
